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論文内容の要　旨
【目　的】
敗血症性ショックを引き起こす中心的役割を果たしていると考えられるLipopolysaccharide
（LPS）とメデイエークーの代表であるTumor necrosis factor（TNF）がマウスおよびラットにお
いて共に非致死的量以下であっても、致死活性、ショック誘発活性を発現し、互いに相乗作用をき
たすことを示した。その機序の一旦をplasminogen activatorinhibitor－typel（PAI－1）の組織内
発現により検討した。さらにTNFとLPSの異時投与法により、bacterial　translocation（BT）の
関与についても検討した。
【方　法】
1）ラットにおけるショック誘発相乗作用実験
ラットの大腿動脈にカニュレーションし動脈圧を測定した。大腿静脈ルートは以下の薬剤投与
に用いた。①1986年Tracyらがショックを起こすとした量のTNF3．6mg／kg、②そのTNFに含
まれていたLPSl．44FLg／kg（TNFlmg中にLPSO．4FLg）、③TNFとLPSを混合した3群に分け、
各群6匹とした。
2）マウス致死活性における相乗作用実験
マウスに各種濃度のTNFとLPSを混合して尾静脈より投与し、72時間後までの死亡率を求め
た。TNFの投与量は、0，11，21，41，83，166fLg／kgの6種類、LPSは0，0．5，1，5，10mg／kgの5
種類とした。
3）組織学的検討
マウス致死活性実験における単独最大量の、LPS単独10mg／kg投与例とTNP単独166〟g／kg
投与例、さらにLPS2mg／kgとTNF41FLg／kgの混合投与例のそれぞれ3匹について、静脈投与2
時間後に剖検し、肺、肝臓、大動脈、腎臓についてPAI－1の染色性を検討した。
4）TNFとLPSの異時投与実験
同時投与によって相乗作用を示した量のTNFとLPSを時間間隔をとってマウスに投与し、死
亡率およびBT発生の有無を経時的に検討した。
【結　果】
ラットに3．6mg／kgTNFを投与したところ、収縮期動脈血圧は一定であった。しかし1．44〟g／kg
LPSを混合して投与すると全例死亡した。一方、同量のLPS単独投与群では血圧の変化を認めなかっ
た。
また、TNFとLPSを各種濃度混合してマウスに静脈内投与した組合せ別致死活性は、LPS単独
（10mg／kg以下）では死亡せず、TNF単独のLD諭の1／4の濃度である41〟g／kgのTNFにLPSを0・5
mg／kg混合した群では全例死亡し、他の組合せについても同様の傾向が認められた。
マウス各臓器におけるPAI－1の組織染色性をみたが、混合投与群の肝類洞内皮細胞において
PAI－1の染色性が高まり、単独投与群とは明らかな差を認めた。
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TNFとLPSの異時投与実験では、投与服によって死亡率に有意の差がみられた。
一方、マウスにTNFあるいはLPSを投与した際のBT発生は、LPS単独投与群では24時間後をピー
クとして72時間後に減少した。TNF単独投与群においては、6時間後にはLPS群と同率となるが、
48時間後以降の発生はなかった。
1時間の間隔では、両者とも6時間後および24，48時間後約半数にBTを認めるが、LPS先行群の
BT発生のみ72時間後も続く傾向が示された。投与間隔が72時間になると投与順にかかわらずBT発
生が続く傾向が見られた。
【考　察】
TNFとLPSは非致死量であってもマウス致死活性やショック誘発作用において相乗作用を有す
ると考えられた。。
TNFとLPSが示す組織変化を、PAI－1の各臓器における染色性の差によって検討したが、TNF
とLPSの混合投与群においては肝類洞内皮細胞にPAI－1の染色性が高まり、肺、大動脈および腎臓
では染色されず、標的臓器として肝類洞内皮細胞が深く関わっている可能性が示唆された。
互いに致死量以下のTNFとLPSを異時投与した際に、投与順によって死亡率に明らかな差が現
れ、相乗効果はTNFが先行する機序とLPSが先行して起こる機序が異なる可能性が示唆された。
一方、BT発生はTNFで24時間以内、LPSで72時間以上となったが、死亡率は必ずしもBT発生率
と同一傾向とならないが、血中に両物質が存在する場合に最大となった。また血中に一方の物質し
か存在しない時間にも、高率にBT発生が持続しており、TNFあるいはLPSは非致死量であっても
追加投与された場合には致死活性を発現する可能性があり、BTはマウス致死活性発葺削こ相乗効果
をもたらす重要な因子と考えられた。
【結　論】
TNFとLPSの相乗作用がラットショック誘発作用およびマウス致死活性により確認された、そ
の標的臓器としてPAI－1活性の検討から肝類洞内皮細胞の関与が示唆された。またBTがマウス致
死活性発矧こ相乗効果をもたらす重要な因子と考えられた。
論文審査の結果の要旨
本研究は敗血症性ショックにおいて、中L、的役割を果たしていると考えられるLipopolysacchar－
ide（LPS）とchemicalmediatorの一つであるTumor necrosis factor（TNF）がマウスおよびラッ
トにおいて致死量以下であっても、共に投与すると致死活性とショック誘発活性を呈し相乗作用を
起こすか否か、またその機序をplasminogen activatorinhibitor－typel（PAI－1）の組織内発現を
検討することで調べている。さらにTNFとLPSの投与で、bacterialtranSlocation（BT）が起こる
か否かについても検討している。得られた結果は、以下の通りである。
1）ラットにおいて、TNF（3．6mg／kg）単独およびLPS（1．44〝g／kg）単独投与では動脈血圧に
変化をきたさなかったが、TNF（3．6mg／kg）とLPS（1．舶〟g／kg）の混合投与ではショック
を起こし全例死亡した。
2）マウスにTNFとLPSの各種濃度を作成し、種々の組み合わせで静脈内投与すると致死活性に
おいて相乗効果が見られた。
3）マウス各臓器（肺、肝臓、腎臓、大動脈）におけるPAI－1の組織染色性により生体反応の強さ
を検討すると、混合投与群で肝類洞内皮細胞においてPAI－1の染色性が高まり、単独投与群と
明らかな差を認めた。
4）TNFとLPSの異時投与実験では、マウス死亡率がLPS先行投与（24時間間隔）で32％にみられ
たが、TNF先行投与では死亡が起こらず投与組み合わせ順によって死亡率に有意差がみられ
た。
5）マウスにTNFあるいはLPSを投与した際のBT発生は、LPS（5mg／kg）単独投与群では24時
間後をピークとして72時間まで、TNP（41〝g／kg）単独投与群においては48時間持続した。
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さらにTNFとLPSを混合投与すると、BT発生が持続する傾向がみられた。
以上のように、本研究はTNPとLPSが相乗作用を示すことでショック誘発作用およびマウス致
死活性が起こることを証明し、組織学的にはPAI－1発現の検討から標的臓器として肝類洞内皮細胞
の関与を示唆した。さらに相乗作用の機序の一つとしてBTが重要な因子と捉えられた。この事実
は、臨床上外科手術後や外傷後、感染合併症例において予後が悪くなる現象や、逆に術前の感染も
又同じ結果をもたらすことを説明するに充分な意義を有し、本論文は博士（医学）の学位論文とし
て価値のあるものと認められる。
一33－
